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心であったが、KC が TC に与える影響を明らかとするには、in vivo において、両細胞を染色し類
洞内を TC が循環している状況下で観察する必要がある。本研究では、生体蛍光顕微鏡（IVM）を
用いて KC と TC の動態を解析することにより、肝転移早期において KC が TC に与える影響を明
らかとすることを目的とした。 
(対象と方法) ischer 雄性ラットにラット大腸癌細胞株 RCN-H4 5x106 個を頚動脈から投与する肝
転移モデルを用いた。KC の除去には、Cl2MDP リポソームを用いた。コントロール（KC+）群と









観察する事が可能となり、再現性を担保した。観察は TC 投与 20 分後から 360 分後まで行い、類
洞内接着 TC 数を評価した。また、KC 活性化の評価として肝内サイトカイン（TNF-α、IL-1β）の
測定を行った。接着 TC数の差がその後の転移形成にどのような影響を与えるか明らかにするため、
KC を除去するタイミングを TC 投与 2 日前から 7 日後の 5 群に分け、TC 投与 14 日後に肝臓を摘
出して肝切片を作成しそれぞれ 10 切片の転移結節数を計測した。 
 
(結果) TC を投与すると、肝類洞を流れる TC と類洞内に接着する TC を認めた。接着 TC は時間
経過とともに接着が解除された。TC 投与 20 分後から 120 分後までは、KC+群と KC-群の両群間
で類洞内接着 TC 数に差を認めなかった。TC 投与 360 分後では KC+群と比較して KC-群の接着
TC 数は有意に多かった。また、KC+群において 74％の TC が KC と接着していた。KC と接着し
た TC を電子顕微鏡で評価したところ、TC は KC に貪食されていた。肝組織中のサイトカインは、
KC-群と比較して KC+群は有意に高値であり、KC が活性化されていた。また、TC 投与 14 日後の
肝転移結節巣は、KCを除去しなかった群およびTCを投与した後にKCを除去した群と比較して、
TC 投与前に KC を除去した群では著明に増加していた。 
 
(考察) 本研究は、肝転移形成の早期において KC が TC に与える影響を明らかにするため、肝転
移早期のステップである TC の接着に注目し、IVM を用いてリアルタイムに観察した。投与した
TC の一部は、類洞内皮細胞と KC に接着し、電子顕微鏡で観察したところ KC と接着した TC は
KC に貪食されていた。類洞内接着 TC 数は KC を除去すると有意に増加し、KC の貪食によって
類洞内接着 TC 数が減少したと示唆された。また、肝転移早期における類洞内接着 TC 数の差はそ
の後の肝転移結節形成と深い関係があると考えられた。すなわち、KC が肝転移抑制に働く重要な






















平成 28 年 1 月 7 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明
を求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と
判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
